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論文内容要旨
 家族性筋萎縮性側索硬化症(寵S)に対する新規治療法の開発のために,その動物モデルであ
 るC1'∠Zη鍬ρεroxi4θゴi31n～〃038ノ(SOD1)トランスジェニック(堰)ラットにρo〃oo卿05召inhめ〃or
 であるβεnη10塑60めonツ1一以01一濯。一塩P/1乙'oro〃1θ1妙1たθ!o肥(Z一物0=1撤)と,肝細胞増殖因子
 (h甲o1o卿名gro翩々ノ設。!oパ〃GF)の髄腔内持続投与を施行し,その治療効果を検討した。
 2000年,〃らにより報告されたZ一物0ゾ撤のσ93刃SODノ聴マウスヘの脳室内投与では,
 発症と死亡の遅延が報告されている。本研究ではより効率よく脊髄前角運動神経細胞へ薬剤を投
 与するために実験動物の体重あたり痘らの実験と同量のZ一吻D=伽んの髄腔内投与を行ったが,
 五iらの実験結果に反して,Z一期1)ラ激髄腔内投与群の発症は対照群と比較して有意に早期に認め
 られ,脊髄前角運動神経細胞の減少も早かった。孟崩Dφ敢の髄腔内投与は,oo3po3θoo300ぬを
 抑制していたが,605posθo砺ご。飽以外の細胞死関連因子を増強していた。髄腔内投与では投与
 量が同じでも脳室内投与より高濃度のZ一嗣D=御丸が脊髄前角運動神経細胞まで到達すると推測
 され,Z一物0吻放がある程度以上に強くσ0甲03εωSOO詫を抑制するとσospO詔60Sσ0舵以外の機
 序を増強させ,脊髄前角運動神経の細胞死を促進してしまうと考えた。2002年にはS～'nらによ
 りσ93オSODノ聖マウスと,肝細胞増殖因子(〃σF)を神経特異的に高発現するマウスとをか
 け合わせて作成した泓S-HσFダブル聴マウスで,運動神経細胞脱落,運動機能障害が抑制さ
 れ,寿命の延長が認められた。h℃Fの臨床応用を目的として本研究では,ヒトリコンビナント
 万σF蛋白の髄腔内投与を行った。平均発症は〃σF投与群が133±/3.0日,対照群が/25±ノ0.8
 日と,HσF投与群が対照群よりも有意に発症が遅延した。また,発症から死亡までの期間は
 H(7F投与群が154.3±16.4日,対照群が143,25±1ZO日と,HσF投与群が対照群よりも有意に
 延長した。HσFの作用機序はまだ全て明らかになってはいないが,本研究では。θsρo∫θ一3,9の
 活性抑制と,革1'耽ε4〃了hiδ'10r40poplo3'5ρro1召ノn(沼オP),8x〃。'o,ア01ni1?ooごノゴθ1ヂonspo惚r2
 (E湖丁2)の減少抑制を認め,細胞死の機序の抑制のみならず細胞保護機能の維持にも働くこと
 が示唆された。以上の結果より,寵Sの治療として,全oospα38を抑制する物質よりも,oospos6
 抑制,E朋丁2保持,X肩P保持など複数の作用を持つHσFに治療効果をより期待できる。
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 審査結果の要旨
 本論文は家族性筋萎縮性側索硬化症(ALS)に対する新規治療法の開発のために,その動物
 モデルであるCu/Znsuperoxidedismutase1(SOD1)トランスジェニック(Tg)ラットにpan
 caspaseinhibitorであるBenzyloxycarbonyl-Va1-Ala-Aspfluoromethylketone(Z-VAD-
 fmk)と,肝細胞増殖因子(hepatocytegrowthfactor:HGF)の髄腔内持続投与を施行し,
 その治療効果を検討したものである。
 2000年,Liらにより報告されたZ-VAD-fmkのTgALSマウスヘの脳室内投与では,発症と
 死亡の遅延が報告された。本研究ではより効率よく脊髄前角運動神経細胞へ薬剤を投与するため
 にZ-VAD.fmkのALSラットの髄腔内投与を行ったが,Liらの実験結果に反して,有意に発症
 が早まり,運動神経細胞の減少も早かった。Z-VAD-fmkの髄腔内投与は,caspasecascadeを
 抑制していたが,caspasecascade以外の細胞死関連因子を増強しており,運動神経の細胞死を
 促進してしまうと考えた。
 一方,2002年にはSunらによりG93ASODlTgマウスと,HGFを神経特異的に高発現す
 るマウスとをかけ合わせて作成したALS-HGFダブルTgマウスで,HGFがALSの寿命を延
 長する効果が認められた。HGFの臨床応用を目的として本研究では,ヒトリコンビナントHGF
 蛋白の髄腔内投与を行った。平均発症はHGF投与群が133±13.0日,対照群が125±10.8日と,
 HGF投与群が対照群よりも有意に発症が遅延した。また,発症から死亡までの期間はHGF投
 与群が154.3±16.4日,対照群が143.25士17.0日と,HGF投与群が対照群よりも有意に延長し
 た。本研究ではcaspase-3,9の活性抑制と,X-1inkedinhibitorofapoptosisprotein(XIAP),
 exitatoryaminoacidetransporter2(EAAT2)の減少抑制を認め,細胞死の機序の抑制の
 みならず細胞保護機能の維持にも働くことが示唆された。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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